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論文内容の要旨
【緒言】
　Positron emission tomography（PET）では、ポジトロン標識薬剤により、糖代謝や神経
受容体濃度など様々な生体機能の定量測定が可能である。近年、マウスでは遺伝子改変モ
デルや病態モデルが利用可能であり、新規の薬剤や治療法の効果の定量評価を通じて、創
薬や診断治療法開発へ寄与することが期待されている。しかし、対象が小さいため、測定
手技の難度は高く、小動物PETによる定量評価方法は確立されていない。
　定量測定には、投与直後からのPETの動態撮像と、短間隔での動脈採血による血漿中
の時間放射能曲線の取得が必要である。またマウスの場合１回当りの採血量を数µLに抑
えることが求められる。共同研究者の木村らが開発したCD-Wellによる微量血漿中放射能
濃度測定法は、マウスで動脈の全血及び血漿中の放射能濃度を最短10秒ごとに測定するこ
とを可能とした。しかし、採血手順は手動で行われるため、手技の熟練が必要であり、術
者の被ばくが多い。
【目的】
　我々は、小動物PETを用いた定量測定のため、CD-Wellと連動する自動採血システム
（Automatic Blood Dispensing System: ABDS）を開発し、その信頼性と有効性を、脳ブド
ウ糖代謝率（cerebral metabolic rate of glucose: CMRGlc）を測定することで検証した。
【対象・方法】
　実験動物には、９匹の正常雄マウス８週齢（体重37–45g）を使用した。１%イソフルラン
吸 入 麻 酔 下、 手 術 用 顕 微 鏡 下 で マ ウ ス の 大 腿 動 脈 に カ テ ー テ ル を 挿 入 し た。
18F-fluorodeoxyglucose（13.2±3.93MBq/0.1mL）を 尾 静 脈 よ り 投 与 後、10s×9，70s×2，
120s×1，250s×1，10 min×2，30min×1の計16回60分間で、ABDSを用いて動脈採血を
行い、同じ時間間隔のPET動態撮像を同時に施行した。また、CD-Wellを用いた手動採血
も行った。ABDSと手動での血中放射能濃度の比較、CMRglc値の検証、失血量の測定を行っ
た。
【結果】
　採血は円滑で、マウスは検査終了まで死亡せず、明らかな状態変化は認められなかった。
ABDS測定での動脈全血と血漿の時間放射能曲線は、手採血測定とよく一致していた。
ABDS測定と手採血測定の間には、強い相関があり（r2≧0.93）、系統誤差はなかった。全
脳平均CMRglc値は5.43±1.98mg/100g/minであった。ABDS測定下でのマウスの失血量
は、670±170µLであった。
【考察】
　ABDS測定と手採血測定の間で、放射能濃度に有意差はなかったことから、手動採血を
ABDSによる自動採血に置き換えても問題ないと考えられた。ABDS測定でのマウスの
CMRglc値は、外山らの報告した数値と同等であり、本方法による定量測定が信頼に足る
ことを示している。
　ABDSの失血量は、既存の他の方法と装置を用いた場合に推定される失血量に比べ、少
なかった。マウスは全例生存しており、本方法は有効であると考えられた。ただし、全血
液量の10%（220µL）が生理的変化を起こさない失血量と仮定するならば、ABDSの制御シ
ステムを変更するなどして、失血量を減らす余地がある。
【結語】
　マウスのPET研究における定量測定のために、微量血漿中放射能濃度測定の自動化シ
ステム（ABDS）を開発した。ABDSにより、失血量を抑制し、信頼性のある生理的パラメー
タの定量測定が可能であると示された。
論文審査結果の要旨
　ポジトロンCT（PET）は代謝や神経受容体など生体のパラメータを測定可能であり、数
mmの解像力と高感度の小動物専用装置も開発され、疾患モデル評価への応用が進んでい
る。定量的測定の際にはPETの撮像とともに、動脈採血などの手法で放射性薬剤の入力
関数を測定する必要があるが、体重数十gのマウスは血液量が少なく、血管も細いため試
料採取が問題となる。本研究では、産官学共同研究で開発された装置を用いて動脈採血を
自動化することにより、微量なサンプルの正確な測定と、検者の被ばく線量の低減を実現
した。先行的研究としては、指導教授の外山らによる（Sokoloffらのグループと共同研究）
小動物専用PET装置（NIH ATLAS）の撮像と動脈内留置カテーテルからの連続採血による
測定によりマウスの生体内脳ブドウ糖代謝率についての報告がある。今回開発した装置を
用いて上記測定を再現することにより、その有効性を実証することができた。
　審査では、動物PETのモデル解析はヒトと動物をつなぐ重要な指標であり、被ばく低
減は研究者に有益であると評価された。手採血との測定差のデータへの影響、凝血をおさ
えるための工夫、出血量のデータへの影響、今後の改良点について質疑が行われた。
　本研究は、産官学共同研究として行った新規性の高い研究であり、学術的にも価値があ
ると判断された。質疑応答の結果、学位申請者は医学博士に求められる十分な学識を有す
ることを認めた。本論文はIF 1.5の英文誌ANMに掲載されていることからも博士論文に
十分値するものと評価した。
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